










しぶや  のぶひと  
澁谷 暢人 
学 位 の 種 類 博士（医学） 
学位授与年月日 平成 26 年 3 月 26 日 
学位授与の条件 学位規則第 4 条第 1 項 





論文審査委員  主査 教授 館 正弘 
   教授 井樋 栄二  教授 山内 正憲 













 方法 実験群として minor mismatch の関係にある Fisher344 と Lewis のラット同種下肢移
植、および対照群として Lewis ラット同士のラット下肢同系移植を行った。これらの群に対して
拒絶反応の指標として軟骨細胞の経時的な apoptosis の発現を検討するためTUNEL 法および透
過型電子顕微鏡による超微形態学的評価を行った。さらに apoptosis の経路として caspase-3 の
免疫組織学的染色法、および Laser Captured Microdissection 法により軟骨細胞を抽出、
quantitative real-time PCR 法にて caspase-3 の遺伝子発現を検討した。また拒絶反応に関与す
るとされている HSP70、HSP60 について免疫組織化学染色法にて経時的局在変化を検討した。 
 結果 同種移植群において術後 7 日目に有意に TUNEL 陽性細胞の増加が認められた。また術
後 12 日目には電子顕微鏡下に軟骨細胞の核濃縮が認められ、同種移植群において経時的な軟骨
細胞の apoptosis 増加を認めた。Caspase-3 は同種移植群において術後 7 日目に陽性率の増加が
認められたが、caspase-3 の遺伝子レベルにおいては術後 7 日目以降減少していた。HSP70、
HSP60 については同種、同系移植群共に有意な変化は認められなかった。 
 考察 これまで軟骨組織は細胞外基質に守られ、拒絶反応を起こさないとされていた。しかし
本研究により軟骨組織でも術後軟骨細胞の apoptosis の増加が認められることから、移植後かな
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り早い段階で拒絶反応が起きていると考えられる。これらの反応には caspase-3 が関与しており
遺伝子レベルにおいてはより早い段階で変化が起きている可能性が示唆される。しかし HSP70、
HSP60 の増加が認められないことから、他臓器のような抗原提示細胞による cross-presentation
が起きているわけではないと考えられ軟骨組織の特殊性が認められた。 
 結論 同種複合組織移植において軟骨組織でも拒絶反応が起きていることが本研究により初
めて示唆され、その反応には caspase-3 を介した経路が関与している。さらに拒絶反応のメカニ
ズムを解明することにより同種骨軟骨移植術、同種複合組織移植術の更なる成功へつながると考
える。 
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